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RESUMO

A hipertensdo arterial € uma sindrome crénica, multifatorial, considerada como o principal fator
de risco de doencas cardiovasculares (DCV). E considerado hipertenso quando a pressdo
arterial sistélica estd maior ou igual a 140 mm Hg e a pressao arterial diastolica € igual ou maior
90 mm Hg. Desta forma trata-se de uma revisao integrativa no qual se objetivou descrever sobre
0 uso da quercetina no controle da pressao arterial (PA). A busca dos artigos foi realizada na
base de dados LILACS, PubMed, SciELO e Google Académico, no periodo de 25 de setembro
até 24 de outubro de 2020, sendo selecionados 15 artigos na integra. Dentre os resultados dos
estudos analisados, entre as diversas percepcgdes sobre 0 uso da quercetina flavonol na redugéo
da pressao arterial, destaca-se os varios mecanismos pelos quais a quercetina possivelmente
pode reduzir a PA. Conclui-se que existem boas percep¢des quanto ao uso da quercetina na

reducdo da PA em pacientes hipertensos.

Palavra-chave: Doenca vascular. Hipertenséo arterial. Quercetina.



ABSTRACT

The arterial hypertension is a chronic, multifactorial syndrome, considered as the main risk
factor for cardiovascular diseases (CVD). It is considered hypertensive when the systolic blood
pressure is higher than or equal to 140 mm Hg and the diastolic blood pressure is equal to or
higher than 90 mm Hg. Thus, it is an integrative review in which the objective was to describe
the use of quercetin in the control of blood pressure (BP). The search for the articles was
fulfilled in the LILACS, PubMed, SciELO and Google Scholar databases, from September 25th
to October 24th, 2020, with 15 articles in full being selected. Among the results of the studies
analyzed, in the middle of these different perceptions about the use of quercetin flavonol in
lowering blood pressure, the various mechanisms by which quercetin can possibly reduce BP
stand out. It is concluded that there are good perceptions regarding the use of quercetin to reduce

BP in hypertensive patients.

Keywords: Vascular diseases. Arterial hypertension. Quercetin.
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1.INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA) é considerada um dos problemas mais importantes de saude pablica
devido a sua elevada prevaléncia e baixas taxas de controle na populacédo de risco, contribuindo
significativamente nas causas de morbimortalidade em Doenca Cardiovascular (DCV) (SILVA
et al., 2016). A HA, também conhecida como pressao alta, atinge aproximadamente 32,5% da
populacéo brasileira, dos quais 36 milhdes dos individuos séo adultos e destes, 60% sao idosos,
colaborando de forma direta ou indireta para 50% de mortes por doenca cardiovascular em
adultos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / DHA, 2017).

O envelhecimento da populacdo é um evento mundial, e no Brasil as projecGes apontam que
até 2050 a populacdo idosa passara de 12% para 22% (OPAS/OMS, 2018). Por conseguinte, 0
processo de envelhecimento fisioldgico surge uma série de alteracdes, principalmente perda de
caracteristicas importantes do sistema vascular, como distendibilidade e elasticidade dos
grandes vasos e das arteriolas. Essa falta de flexibilidade na parede desses vasos, contribuem
de forma significativa para elevacdo da PA (LONGO; MARTELLI; ZIMMERMANN, 2011).
A avaliacdo inicial de um paciente hipertenso se faz através da medicdo da pressdo arterial
realizado dentro e fora do consultério médico, utilizando-se equipamentos regulados e técnica
apropriada, analisar a histéria clinica do paciente englobando a vida pessoal e familiar, exames
fisico, clinicos e laboratorial. Segundo a Sociedade Brasileira De Cardiologia/ DHA (2017), o
quadro clinico de HA é determinado pela pressao arterial sistdlica superior a 140 mmHg e
pressao arterial diastolica superior a 90 mmHg, a partir da qual, ao atingir os niveis de risco o
paciente é avaliado e classificado de acordo com seu estagio: um (1), dois (2) e trés (3).
Ademais, diversos fatores podem influenciar a pressao arterial (PA), como, débito cardiaco,
resisténcia vascular periférica, complacéncia vascular, volume total de sangue, bem como
mecanismos do sistema nervoso (autbnomo simpatico e parassimpatico, barorreflexo e
barorreceptores) e resisténcia vascular reguladora do sistema renina-angiotensina. Além disso,
a PA também pode ser influenciada por substancias como endotelina-1 (ET-1) e 6xido nitrico
(NO), as quais sdo liberadas por diversos tipos de células (MARUNAKA et al., 2017).

Em principio, a terapia no controle da pressdo é adotada de acordo com a origem da doenca,
isso inclui mudancas na dieta alimentar, atividades fisicas, reducdo do peso, reducéo na ingestéo
de alcool, aumento de ingestdo de frutas e vegetais e das intervencBes farmacoldgicas.
Geralmente, estas terapias farmacoldgicas utilizam farmacos das classes: Inibidores da Enzima

Conversora da Angiotensina (IECA), diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio, dentre
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outras. No entanto, estes farmacos podem acarretar efeitos colaterais, tais como: angioedema,
tosse persistente, garganta seca, alergias, vertigem, insuficiéncia renal, dentre outros, resultando
na baixa adeséo do paciente ao tratamento (LARSON et al., 2012).

Atualmente, diversos estudos demonstraram que 0 estresse oxidativo é uma das principais
causas de hipertensdo, pois ele modifica o mecanismo de funcionamento de regifes importantes
vinculadas no controle da pressdo arterial. Dentre outros fatores, o tabagismo, a ingestdo
elevada de sal, a obesidade e o sedentarismo, sdo causas que contribuem para elevacao de riscos
por doencas cardiovasculares (MCMAHON et al., 2016 e MONTEIRO et al., 2012).

Por esse motivo, vem crescendo a busca por alimentos saudaveis e nutritivos, pois a ingestéo
destes de forma balanceada tem a capacidade de auxiliar na prevencdo de varias doencas
(OPAS/OMS, 2019). Essa relacdo é um dos motivos que leva inUmeras pessoas a adotarem o
uso de suplementos alimentares em suas dietas, pois a grande maioria dos suplementos promove
diversos beneficios a satde, principalmente os que apresentam flavonoides em sua composicao.
Estes estdo se tornando cada vez mais populares na prevencdo e tratamento de DCNTSs. Estudos
em humanos demonstraram resultados promissores entre 0 consumo alimentar de flavonoides
e a diminuigdo na incidéncia de mortalidade por DCV (SERBAN et al., 2016).

Os flavonoides sdo amplamente encontrados na natureza, dentre eles a quercetina um flavonol
dietético bastante investigado devido a sua ampla ac¢do. Sendo que a quercetina O-glicosideo é
a molécula mais abundante de flavonoides encontrados no reino vegetal e em varios grupos de
alimentos como, cebolas, couve, macds, frutas vermelhas, frutas citricas, cha dentre outros
(BRULL et al., 2015).

Sabe-se que a quercetina € um integrante importante do grupo dos flavonoides, diversos estudos
tém revelado a quercetina como um potente antioxidante, além de seus efeitos como,
anticancerigeno, anti-inflamatorio, antialérgico e anti-hipertensivo, dentre outros, por meio de
suas fungbes moduladora, de interagir com uma determinada espécie reativa de oxigénio e
exercer agdo inibitdria contra diversas enzimas, canais ionicos e fatores de transcricdo
(MONTEIRO et al., 2012 e VROLIJK et al., 2020).

Nos ultimos anos diversos estudos tém relatado sobre os efeitos anti-hipertensivo da quercetina
na PA. Algumas espécies de flavonoides possuem estruturas quimicas conjugadas em um anel
heterociclico, com diversos grupos hidroxilas, favorecendo sua acdo antioxidante. Estes
compostos interagem e inativam espécies reativas de oxigénio e demais radicais livres
envolvidos no processo de oxidacdo (MACHADO et al., 2008).
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Os estudos tém evidenciado o efeito anti-hipertensivo da quercetina em virtude de seus diversos
mecanismos como, o relaxamento dependente ou ndo do endotélio, diminuicdo do 6xido nitrico
sintase, interferéncia com o0 sistema-renina-angiotensina-aldosterona e sensibilidade
barorreflexa (MONTEIRO et al., 2012).

O objetivo deste trabalho foi reunir as evidéncias existentes na literatura que sejam capazes de
demonstrar o0 uso da quercetina como um agente anti-hipertensivo em pacientes e verificar os
possiveis mecanismos de acdo envolvidas na reducdo da pressdo arterial induzida pela

quercetina.
2. METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisao integrativa da literatura, de carater analitico a respeito
dos dados epidemioldgicos relativos a morte em acidente de transito associadas ao alcool.
A partir da identificacdo da situacdo-problema, objeto deste trabalho, sua execucdo foi

estruturada em seis etapas:

o Elaboracdo da pergunta norteadora como hipétese primaria;

o Selecdo de descritores que seriam utilizados na chave de busca;

o Elaboracédo da chave de busca e os respectivos operadores booleanos

o Busca nas bases de dados disponiveis;

o Selecdo primaria da amostra, ap6s definicdo dos critérios de inclusdo,

respaldadas pela Leitura dos Resumos; e

o Leitura completa e analise dos resultados dispostos nos artigos selecionados,

identificando similaridades e eventuais conflitos

A questao norteadora deste estudo €: “Sera que o uso do flavonoide/quercetina pode auxiliar na
reducéo da pressao arterial em pacientes hipertensos?”’

As bases de dados utilizadas na pesquisa foram: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), a US National Library of Medicine (PubMed) e A Scientific
Electronic Library Online (SciELO).

A busca dos artigos foi realziada com base na estratégia Paciente, Intervencdo, Comparagéo e
Outcomes (desfecho), reconhecida pela abreviatura PICO (SANTOS; PIMENTA; NOBRE,

2007), na qual foram utilizados os seguintes descritores do Medical Subject Headings (MeSH)
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de maneira combinada como chave de busca: ((blood pressure) AND (hypertension) AND
(quercetin) AND (plants))na qual 10 artigos foram obtidos.

A partir da aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, restringiu-se a 04 artigos. Visando
delimitar melhor a busca, foi realizada uma nova pesquisa conjugando um segundo algoritmo
((blood pressure) AND ((vascular diseases) OR (Hypertension therapy) OR (Hypertension))
AND (quercetin)), os quais resultaram na selecdo preliminar de 37 artigos.

Os critérios de inclusdo aplicados para a selecdo dos artigos foram: artigos cientificos
completos, disponiveis inglés ou portugués, publicados no periodo de 2011-2020 e que
tratassem sobre a tematica. Foram excluidos os trabalhos duplicados ou que se afastaram do
tema central definido pelo escopo deste trabalho. A amostra final resultou em um quantitativo

de 12 artigos, conforme disposto na figura 1.

Figura 1: Fluxograma representando a selecéo dos artigos incluidos na revisao

Estratégia de
PubMed, Scielo, busca
LILACS Total: 37
artigos

{ N\
icaca . Revisao da
Apl.lc’ag_ao clzs Potencial: L.
critérios de 15 arti estratégia de
exclusdo/inclusio artigos busca
Potencial 12
Analise dos artigos
trabalhos (pré-
(_selecionados)
Resultado de Selegao final:
pesquisa 12 artigos
—

Fonte: Autores da pesquisa.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos artigos foi realizada a partir da leitura do resumo, excluindo-se uma parcela das
publicacOes e posteriormente, leitura integral do texto, onde foi selecionada a quantidade de 12
publicacGes para utilizacdo na presenterevisao de literatura. Os artigos foram classificados de
acordo com as categorias e com o tipo de abordagem, ano de publicacdo e periédico em que foi
publicado (Quadro 1).

No presente trabalho foram considerados, ainda, outras obras citadas nos artigos selecionados,
bem como alguns artigos classicos na area de estudo, visando um melhor detalhamento e
didatismo no presente trabalho.

Esta pesquisa ndo teve envolvimento direto ou indireto com seres humanos, sendo assim
realizada apenas com materiais bibliograficos ndo sendo necessario ser submetida ao Comité
de Etica para o cumprimento das normas institucionais de acordo com a resolugo n. 466 de 12
de dezembro de 2012.

Quadro 1: Sintese dos resultados com base nos artigos incluidos na revisdo integrativa.

Titulo Autor Periddico/ Ano de | Método aplicado
Publicacéo

Quercetin improves | BARTEKOVA M, et | International Journal | Estudo experimental

postischemic al. of Molecular | em modelo animal
recovery of heart Sciences/ 2015
function in

doxorubicin-treated
rats and prevents
doxorubicin-induced
matrix
metalloproteinase-2
activation and

apoptosis induction

Effects of a | BRULL V, et al. The British Journal | Estudo cruzado

quercetin-rich onion of Nutrition/2015 duplo cego




skin extract on 24 h

ambulatory  blood
pressure and
endothelial function

in overweight-to-
obese patients with
(pre-)hypertension: a
randomised double-
blinded

controlled cross-over

placebo-

rondomizado e
controlado por
placebo

trial

Direct vascular | CHOI S, et al. Kidney Research and

actions of quercetin Clinical Practice /

in aorta from renal 2016

hypertensive rats

Dietary  Quercetin | DABEEK W  M; | Nutrients / 2019 Estudos clinicos em

and Kaempferol:
Bioavailability and
Potential

Cardiovascular-
Related Bioactivity

in Humans

MARA M V.

humanos

The
Antihypertensive
Effect of Quercetinin
Young
Spontaneously
Hypertensive Rats;
Role of Arachidonic

Acid Metabolism

ELBARBRY F, et al.

International Journal
of Molecular
Sciences / 2020

Estudos em animais




10

Antihypertensive
effects of
isoquercitrin and
extracts from
Tropaeolum  majus
L.: Evidence for the
inhibition of
angiotensin

converting enzyme

GASPAROTO
JUNIOR A, et al.

of
ethnopharmacology /
2011

Journal

Estudo experimental
in vivo em modelo

animal

Therapeutic Potential
of  Quercetin to
Blood

Pressure: Review of

Decrease

Efficacy and

Mechanisms

LARSON A J;
SIMONYS J D;
JAJALIT.

Advances in
Nutrition / 2012

Estudo de revisdo

literaria

Actions of Quercetin,
a Polyphenol, on

Blood Pressure.

MARUNAKA Y, et
al.

Molecules  (Basel,

Switzerland) / 2017

Estudo observacional

in vivo

Quercetin  Improves | MONTEIRO M M | Molecules / 2012 Estudo observacional
Baroreflex O, etal. in vivo

Sensitivity in

Spontaneously

Hypertensive Rats

Effects of quercetin | SERBAN M, et al. Journal  of  the | Ensaio clinico
on blood pressure: a american heart | randomizado

systematic  review
and meta-analysis of
randomized

controlled trials

association / 2016
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Quercetin attenuates | SUN X; ZHANG S; | Lipids in Health and | Estudo experimental
reduced uterine [ SONG, H. Disease / 2020
perfusion pressure -
induced hypertension
in  pregnant  rats
through regulation of
endothelin-1 and

endothelin-1 type A

receptor
Haemodynamic VROLIWK M F, etal. | British  journal of | Estudo experimental
effects of the pharmacology / 2020

flavonoid  quercetin

in rats revisited

Fonte: Autores da pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. HIPERTENSAO

A hipertenséo arterial, popularmente conhecida como pressdo alta, € uma sindrome cronica e
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial, considerada
como o principal fator de risco de doenca cardiovascular, que quando n&o tratada é capaz de
causar inimeras complicacdes, agregando-se a varios fatores de risco e lesdes de 6rgdos-alvo
(coracdo, cérebro, rins e artérias) prejudicando na qualidade de vida do individuo. A doenca
hipertensiva ocorre de forma assintomatica na maioria dos pacientes, permanecendo assim por
varios meses ou até anos, e dessa forma dificultando o diagnéstico inicial (WANG et al., 2014
e FONSECA,; JUNIOR, 2006, p. 159).

De acordo com as diretrizes de cardiologia, a qual preconiza que a HA seja caracterizada
quando presséo arterial sistolica € maior ou igual a 140 mmHg e a pressao arterial diastolica é
igual ou maior 90 mmHg (UNGER et al., 2020). Esse aumento muitas vezes estd associado as

alteracOes funcionais, estruturais de 6rgdos-alvo e distdrbios metabolicos, porém na presenca
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de outras patologias, como dislipidemia, obesidade, diabetes mellitus dentre outras, o que pode
agravar o estado clinico do paciente (MONTEIRO et al., 2012).

De acordo com o National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI), a predisposic¢éo genética,
0 estresse, a idade, a raca, 0 sexo, 0s habitos dietéticos pouco saudaveis, incluindo o consumo
exagerado de sal, a ingestdo de bebidas alcodlicas, o indice de massa corpérea elevado, o
sedentarismo, o fumo e os fatores socioecondmicos, sdo as principais causas de maior
prevaléncia associados a HA (SILVA et al., 2016). Ademais, a HA pode ainda desenvolver a
cardiomiopatia, a morte subita, a insuficiéncia cardiaca, a insuficiéncia renal, o infarto agudo
do miocardio e o acidente vascular encefélico (AVE) (TELES et al., 2020 e MONTEIRO et al.,
2012).

3.1.1 EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Os impactos epidemiol6gicos da hipertensdo sdo incontestaveis, por ser uma doenca que gera
uma preocupacéo global e conduzem a novos argumentos no cenario da satde publica mundial.
Estudos recentes tém revelado que a hipertensdo contribui de certa forma para a reducdo da
qualidade de vida relacionada a salde das pessoas quando comparada com aqueles que séo
normotensas (SOUZA; BORGES; MOREIRA, 2016).

Sobre os impactos médico e social da hipertensdo arterial, uma pesquisa feita em 2015 pelos
norte-americanos revelaram que a HA estava presente em 77% dos individuos que teve AVE,
75% com insuficiéncia cardiaca (IC), 69% teve o primeiro episddio de infarto agudo do
miocardio (IAM) e 60% com doenca arterial periférica (DAP) (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA / DHA, 2017).

Dados registrados em 2013 pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017) constam no total
1.138.670 Obitos, ou seja, 29,5%, destes faleceram por Doenca Cerebrovascular (DCbV), e

13,8% de mortes decorrentes de doenca hipertensiva. (Figura 1).
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Graéfico 1: Taxa de mortalidade no Brasil por doenca cardiovascular (DCV) e distribuicdo por
causas no ano de 2013.

31,4 %
g 29,5 %

17,3 %

13,8 %

8.0 %

DIC DCbV DH ICC Qutras
pCcv

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia. 72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial
DIC: doencas isquémicas do coracdo; DCbV: doenca cerebrovascular; DH: doencas
hipertensivas; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

Uma pesquisa do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL, 2018), revelou por meio de uma pesquisa realizada entre
individuos adultos residentes nas capitais brasileira, que a hipertensdo atinge 24,7%. Dentre
52.395 dos entrevistados, 60,9% eram pessoas com idade acima de 65 anos e 49,5% entre 45 e
54 anos de idade, todos eles afirmaram ter a doenca hipertensiva (AGENCIA BRASIL, 2019).
De acordo com os dados do Ministério da Saude (2019), 26,4% das mulheres e 21,7% dos
homens foram diagnosticados com hipertensdo. Essa prevaléncia entre as mulheres pode ser
justificada por algumas situa¢fes como, sindrome do ovario policistico, 0 uso de contraceptivo,
gestacdo, reposi¢do hormonal, menopausa (SILVA et al.,2016).

Os dados fornecidos pelo Sistema de Informac6es de Mortalidade (SIM), do Ministério da
Saude revelaram que, em 2017, o Brasil registrou 141.878 mortes devido a hipertensdo ou a
causas relacionadas a ela. Isso significa que, em 2017, faleceram cerca de 389 pessoas por dia
devido a doenca hipertensiva (AGENCIA BRASIL, 2019).

3.1.2 FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A pressdo arterial é autorregulada com o intuito de manter o fluxo sanguineo para todos 0s
orgaos, de modo especial, principalmente em momentos de crise circulatoria, para aqueles
Orgdos ditos como "essenciais™ ou "nobres”, isto é o coracéo, encéfalo, rins e outros 6rgaos que
sdo vitais para o ser humano (ou para o funcionamento essencial do organismo). Sua regulagéo

é uma das fungbes mais complexas do organismo. Sendo assim a PA ¢é regulada por meio de
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varios mecanismos fisiologicos, dentre eles a manutencdo do débito cardiaco; mecanismos
neurais realizados pelo sistema nervoso autbnomo; mecanismos endocrinos, como a regulacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona; mecanismos de vasodilatacdo dependente do
endotélio; dentre outros (MLCEK et al., 2016); ENDALE, et al., 2013; KIM, et al., 1998; apud
MARUNAKA, et al., 2017).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), tem participacdo importante no controle
para a regulacdo da PA. Quando ha um aumento continuo na atividade deste sistema, ocorre
uma resposta incremental nos niveis basais da PA contribuindo para o surgimento da HA,
resultando em alteragBes anormais estrutural e funcional em diversos 6rgdos-alvo. Um dos
produtos deste sistema, é a angiotensina Il (Ang 1), um horménio, formado a partir conversao
da angiotensina |, mediante atuacdo da enzima conversora da angiotensina (ECA). A
angiotensina I, por sua vez, € um produto da conversdo do angiotensinogénio mediante acéo da
renina, uma enzima liberada pelas células justaglomerulares dos rins (ABADIR, 2011).

A Ang Il exerce a vasoconstricdo das arteriolas quando induzida, contribuindo dessa forma para
0 aumento da PA. Além disso, uma vez estimulada, automaticamente ocorrera a intensificacdo
do hormdnio aldosterona, que é sintetizado pelas glandulas supras renais e dessa forma, atuara
na regulacdo do balanco hidroeletrolitico. Quando ocorre algum distdrbio na sintese desses
horménios, resulta na elevacdo exagerada da PA, o que acaba contribuindo para o
desenvolvimento da patologia da HA (SANTOS et al., 2012 e CALZERRA; GOMES;
QUEIROZ, 2018).

Com o aumento nos niveis de angiotensina Il e aldosterona, a atividade simpética também
aumentara. Quando ha um aumento exagerado na atividade no Sistema Nervoso Simpatico leva
ao desenvolvimento da HA, estimulando mais o coracdo, os rins e vasos periféricos,
consequentemente ocorrerd a elevagdo do débito cardiaco e na da resisténcia arterial vascular
(CALZERRA et al., 2018).

O descontrole dos mecanismos neurais realizados pelo sistema nervoso autbnomo (aumento da
atividade simpética e reducdo da atividade parassimpatica) e a formacao das espécies reativas
de oxigénio (ROS), estdo relacionados na reducédo da sensibilidade do barorreflexo existente
nos barorreceptores. Essa disfuncéo na sensibilidade acarretara na elevacdo em niveis anormais
na PA (BOTELHO-ONO, et al., 2011 apud CALZERRA, 2018; MONTEIRO et al., 2012).
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Geralmente, o desequilibrio entre as espécies oxidantes e antioxidantes desregula a atividade
do sistema nervoso central desfavorecendo no controle da pressao arterial, esse fenémeno
consequentemente resultara em uma HA (LOPERENA; HARRISON, 2016).

3.1.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICOS DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA

O uso de medicamentos anti-hipertensivos da HA tem como objetivo principal a reducdo da
morbidade e mortalidade por doencga cardiovascular. A escolha inicial dos anti-hipertensivos é
preferencialmente aquele que possa reduz os eventos de DCV, além de ser eficaz por via oral e
ser bem aceito pelo paciente que fara uso do farmaco. Em geral a farmacoterapia inicial deve
ser ministrada em doses baixas, ter seguranca comprovada ao ser associada com outros
farmacos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / DHA, 2017).

Atualmente, encontram-se disponiveis seis classes de anti-hipertensivos, dentre eles, cinco séo
eleitos pelos médicos para o inicio do tratamento: -diuréticos (possui efeitos natriuréticos, com
diminuicdo da volemia extracelular) -betabloqueadores (reduz o débito cardiaco, modulam os
barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses nervosas); -antagonistas de
canais de calcio (reduzem a resisténcia vascular periférica, bloqueando os canais de calcio na
membrana das células musculares lisas); -inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(inibem a enzima conversora da angiotensina | em angiotensina Il); e os -bloqueadores do
receptor AT1 da angiotensina Il (bloqueiam a ac¢do da angiotensina Il através do blogueio
especifico dos seus receptores AT1). De modo geral, os demais farmacos sdo utilizados sob a
forma de associa¢des em pacientes que apresentam um quadro mais grave e/ou em situagoes de
indicacdo especifica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / DHA, 2017 e
JUNIOR; FONSECA, 2006).

3.2 FLAVONOIDES (isoflavonas, flavonais, flavonas, antocianina)

Os flavonoides representam uma importante classe de compostos fendlicos, que se divergem
entre si pela sua estrutura quimica e caracteristicas especificas, que sdo amplamente distribuidos
entre os metabolitos secundarios de diversos produtos do reino vegetal. Até 2005, mais de 7000
compostos foram identificados e descritos na literatura (SIMOES et al., 2017).

Atualmente, dentre os produtos naturais os flavonoides tém se destacados, demonstrando sua

importancia social e econémica, devido as suas diversas acdes farmacoldgicas, que sdo de
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grande interesse cientifico, em razdo de seus efeitos antioxidante, anticarcinogénico, anti-
inflamatdrio, anti-aterosclerotico, antitrombotico, antialérgico, dentre outros. Além de
desempenhar atividade moduladora e/ou inibitoria sobre vérias enzimas, canais idnicos e fatores
de transcricdo (LARSON; SYMONS; JALILI, 2012).

3.2.1 ESTRUTURA QUIMICA DOS FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo definidos quimicamente por um anel central heterociclico, com substituintes
hidroxilados. Quimicamente grande parte dos flavonoides se encontram sob diversas formas
estruturais, a maioria possui uma cadeia com quinze atomos de carbono em seu principal anel
aromatico, geralmente oxigenados, ligados ou ndo a um ou mais agucares, e sua classificacdo
se baseia de acordo com estado de oxidacdo ou no grau de insaturacdo do anel heterociclico
central (SIMOES et al. 2017)

Devido a sua complexidade estrutural, suas variagdes no anel central, o namero de hidroxilas e
suas posicoes no anel do flavonoide d&o origem a diversas subclasses sendo algumas dessas
mais relatadas pela literatura como, flavonais, flavonas, isoflavonas, antocianidinas entre outros
(Quadro 2). Essa diversidade certamente, contribui para as diferentes atividades bioldgicas, o
que pode resultar em efeitos benéficos no tratamento de varias doencas cronicas (DEL RIO et
al., 2013).

Quadro 2: observam-se as estruturas dos principais tipos de flavonoides.

Férmula Estrutural Flavonoides Nome usual

Flavonol Quercetina




17

Flavona Luteolina
( Y. | Isoflavona Formononetina
\_ J/
(" OH Y. | Antocianidina Cianidina
OH

HO o O

~

=

OH
OH

\_ J

Fonte: Autores da pesquisa.
3.2.2 BIOSSINTESE DE FLAVONOIDES

Na natureza as plantas apresentam milhares de moléculas com estrutura fendlica, as quais sdo
conhecidas como metabdlitos secundarios, estes sdo derivados dos componentes do
metabolismo primario e sintetizados a partir de necessidade especifica da planta, as quais sao
classificados de acordo com sua estrutura quimica. (YANG et al., 2018).

Os flavonoides séo biossintetizados a partir do acido chiquimico e da fenilalanina, pela via dos
fenilpropanoides. As sinteses desses flavonoides séo reguladas durante o desenvolvimento da
planta em resposta a fatores bidticos e abidticos. Os compostos fendlicos produzidos durante as
reacOes podem ser armazenados em locais diferentes daqueles onde foram sintetizados, e por
isso sdo encontrados em diversas partes da planta como raizes, ramos, folhas e flores (SIMOES
etal., 2017).

As substancias fenolicas possuem dois ou mais anéis aromaticos acompanhados de hidroxilas

e/ou derivados como ésteres, éteres, glicosideos, dentre outros e seguem por varias etapas
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enzimaticas que dardo origem a outras classes de flavonoides. As inimeras variedades desses
compostos fotoquimicos sdo de grande interesse cientifico, devido a sua ampla acao bioldgica
(ZHOU et al., 2016).

Estima-se que a disposicdo, a variabilidade e a quantidade de flavonoides presente nos
alimentos dependem de diversos fatores como, familia do vegetal, 6érgdo vegetal em que foi
encontrado, época do ano da colheita, variagdes no solo, colheita e a forma de armazenamento
(MANACH, 2005)

3.2.3 USO DOS FLAVONOIDES NA SAUDE HUMANA

Nos ultimos anos, os hébitos alimentares das pessoas tém passado por transformaces, visando
cada vez mais o consumo de alimentos naturais, ou minimamente processados. Partindo dessa
premissa, as industrias alimenticias buscam por alternativas para produzir aditivos naturais e
atender as novas demandas da sociedade. Estudos realizados demonstraram resultados
promissores com relacdo a aplicagcdo de compostos polifendlicos usados como conservantes em
alimentos pereciveis antes de serem acondicionados. Esses conservantes, além de serem
naturais, apresentam acdo antioxidante, agregando mais propriedades funcionais a esses
alimentos. E por esta razdo, os flavonoides tém despertado um grande interesse das industrias
(YAHFOUFI et al., 2018).

A intervencdo nutricional tem o papel importante na prevencdo de algumas doencas
relacionadas ao envelhecimento. Estudos epidemioldgicos tém revelado que a ingestao de uma
dieta rica em compostos bioativos a longo prazo, estdo associadas a uma reducéo dos riscos de
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs). Muitas dessas acdes estdo atribuidas aos efeitos
benéficos dos flavonoides encontrados em abundancia nos alimentos e bebidas de origem
vegetal (DABEEK; MARRA, 2019).

Embora os mecanismos fisioldgicos ainda ndo estejam totalmente elucidados, dados
encontrados na literatura tém justificados sua acdo na reducdo dos niveis glicémicos livres na
corrente sistémica. Johnston e colaboradores (2005), relataram em estudos in vivo a reducéo
dos niveis de glicose no plasma ao administrar um composto dietético ricos em fendis. Neste
trabalho, demonstraram que em condicBes isentas de sodio, os flavonoides dietéticos
conseguem modular o padrdo de captagdo da glicose, sendo a quercetina um fendlico testado
com resultados mais promissores, reduzindo esses niveis em 75% da taxa de absorcao da glicose

intestinal quando comparados ao grupo controle.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manach+C&cauthor_id=15640486
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3.3 ACAO DA QUERCETINA NA SAUDE HUMANA

A quercetina é um composto fendlico distribuidos em uma grande variedade de frutas e
verduras, encontrado em maiores concentragdes em alimentos como, aspargos cebola, frutas
vermelhas e alguns tipos de chés. Esses flavonoides apresentam diversas funcdes biologicas, e
seus efeitos na saude humana sao atribuidos a estrutura molecular, que por sua vez, exerce agdo
na prevencgdo e no tratamento de varias doengas. Esses beneficios sdo apontados, certamente
em funcéo da sua acdo antioxidante (LARSON; SYMONS; JALILI, 2012).

Nas ultimas décadas, o consumo do flavonol quercetina esta sendo observado, principalmente
em populacdes com habitos alimentares saudaveis. Diversas suposi¢des vém sendo investigadas
sobre seus beneficios nutricionais, uma vez que os estudos cientificos tém mostrado resultados
promissores para o tratamento de diversas patologias. Por esta razéo, atualmente a quercetina
estd sendo comercializada em forma de suplementos para o publico que busca uma terapia
alternativa no tratamento de alguns tipos de doencas devido a sua ampla acdo farmacoldgica,

como por exemplo, anti-inflamatério, anti-carcinogénico, entre outros (VROLIJK et al., 2020).
3.3.1 CARACTERISTICAS QUIMICAS DA QUERCETINA

Na dieta, a quercetina é um flavonol encontrado em uma grande variedade de alimentos. Na
natureza, a quercetina é encontrada na forma de o-glicosideos. Porém a sua forma aglicona (sem
a porcdo acucar) tem um carater mais lipofilico e suas caracteristicas quimica mudam segundo
a forma de preparo do alimento ou dos processos industriais a qual é submetida (DABEEK;
MARRA, 2019).

Figura 2: Formula estrutural da quercetina (2-(3,4-diidroxifenil)-3,5,7-triidroxicromen-4-ona).
( OH )

OH

HO (0)

OH

OH o
\. S

Fonte: Autores da pesquisa.



20

O flavonol quercetina é uma das seis classes dos compostos fenolicos, que possui em sua
estrutura quimica grupos hidroxilas nas posi¢des 3,5,7,3" e 4°, apresenta-se sob forma de um
cristal amarelo-cidra brilhante, pouco sollvel em &gua e bastante soltvel em &lcool e lipidios.
Estudos in vivo demonstraram que o grupo glicosil pode aumentar a absorcao e a solubilidade

em agua em relacdo a quercetina sob a forma de aglicona (L1 et al., 2016).
3.3.2 AQAO ANTIOXIDANTE DA QUERCETINA

O processo oxidativo pode estar relacionado ao desenvolvimento de inimeras patologias, 0s
mecanismos pelos quais os radicais livres interferem nas fungdes celulares ainda sdo obscuros.
No entanto, em resposta a essa reacao negativa, o organismo produz antioxidantes enzimaticos
por meio das enzimas catalase, peroxidase, superéxido dismutase dentre outras ( SERBAN et
al., 2016).

Outro mecanismo potencial para reducdo do estresse oxidativo seria proveniente da dieta
através da ingestdo de compostos antioxidantes, como por exemplo os flavonoides. Estes por
sua vez, sdo substancias capazes de retardar ou inibir a oxidacdo de lipidios e/ou de outras
moléculas, e dessa forma podem exercer uma acao protetora contra esses danos oxidativos nas
células (ZHAO et al., 2017).

Ha fortes evidéncias de que as a¢des antioxidantes do flavonoide quercetina se da por meio da
capacidade de sequestrar os radicais livres e por quelar ions metélicos, além de reduzir a
producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio) intracelular, e dessa forma proteger a célula
do estresse oxidativo (MARUNAKA et al., 2017).

3.3.3 ACAO ANTIBACTERIANA

A resisténcia bacteriana é um problema de satide mundial, o uso de drogas convencionais muitas
vezes sdo ineficazes no tratamento de alguns agentes infecciosos, e por esta razdo ha uma
necessidade de se investigar novas substancias e buscar novas opcOes terapéuticas,
principalmente a partir de produtos naturais, como os flavonoides, 0s quais apresentam
atividades contra microrganismos Gram positivos e Gram negativo (FLAMBO, 2013).

AMIN e colaboradores 2015, em estudos citam a ac¢éo antibacteriana da quercetina sozinha, e
a utilizacdo da quercetina em associagdo com antibioticos convencionais que isolados néo
apresentavam efeitos contra a bactéria do género Staphylococcus. Diante desses estudos,
percebeu-se que 0 uso da quercetina isolada possui acdo antibacteriana contra bactérias


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29138673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serban%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27405810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29138673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marunaka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28146071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amin%20MU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25879586
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multirresistentes. E quando a mesma foi utilizada em associagdo com os antibioticos
convencionais, que enfrentavam resisténcia a sua atividade, obtiveram resultados positivos, isso
porque possivelmente a quercetina potencializou o efeito do antibidtico e dessa forma
conseguiu-se inibir um grande nimero desses microrganismos, revelando um maior sinergismo.
Isso se deve ao fato de que o flavonoide quercetina apresenta diferentes mecanismos contra as
acOes bacterianas, dentre elas a capacidade de permear a parede celular da bactéria e induzir a
liberacdo de potassio e consequentemente destruir sua integridade celular. A quercetina é um
flavonoide que possui baixa toxicidade segundo a FDA e pode ser utilizada como nova

estratégias em terapias contra bactérias resistes.
3.3.4 ACAO ANTI-INFLAMATORIA

A inflamacdo é uma resposta natural do organismo a uma infeccdo ou a uma lesédo tecidual,
seguido de um processo inflamatorio que envolve varios fendmenos desencadeados por a uma
série de mediadores inflamatdrios resultando em um aumento da permeabilidade vascular e 0
recrutamento de varios leucécitos para o local lesionado. Entretanto, em algumas doencas
crbnicas essa inflamacdo se manifesta de forma exacerbada e por longo periodo, sendo
necessario a administracdo de farmacos anti-inflamatério ndo esteroidal. Porém em muitos
pacientes esses farmacos apresentam reacdes adversas, além de aumentarem os riscos de
problemas cardiovasculares. A utilizacdo da quercetina como anti-inflamatdria tem sido
relatada por varios estudos in vivo, devido a seus efeitos imunomoduladores (SANTOS, 2010).
Nessa perspectiva, Li e colaboradores 2016, evidenciaram em estudos in vitro que a quercetina
é responsavel pela inibicdo, das cicloxigenase e lipoxigenase, da producao do fator de necrose
a (TNF-a), além de conseguir reduzir a producdo das PGE e das interleucina (IL) -1a. O
flavonoide quercetina demonstrou diminuir a adesdo das células inflamatdrias no epitélio
através de seu efeito protetor em células endoteliais e gastrointestinais, dentre outros. E dessa
forma reduz a resposta inflamatoria (MARUNAKA et al., 2017).

3.3.5 ACAO ANTI-HIPERTENSIVA

Multiplas estratégias terapéuticas tém sido utilizadas na fisiopatologia da HA, principalmente
por ser um fator de risco para DCV. E por esse motivo os compostos fenolicos como a

quercetina tem se destacados como agentes preventivos ou terapéuticos naturais
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desempenhando um papel importante na etiologia na doenca hipertensiva, despertando desta
forma um grande interesse clinico (BARTEKOVA et al., 2015).

Estudos realizado por Zutphen Elderly Study (1993), feitos em homens na idade adulta,
constatou que o consumo de varios flavonoides, especialmente a quercetina, reduziu cerca de
68% o risco de morte por DCV. Outros estudos ainda relatam fortes indicios de seu efeito
cardioprotetor (JUNIOR et al., 2011).

Nessa perspectiva, ensaios clinicos em pacientes hipertensos demonstraram gque o0 consumo de
162 mg por dia do extrato da casca de cebola rico em quercetina reduziu a pressdo arterial
sistdlica (PAS) nas primeiras 24hs em individuos hipertensos (BRULL et al., 2015).

Estudos em modelos animais relataram que a ingestdo oral didria de 10 mg/kg de quercetina
demonstrou reduzir de forma significativa a PA, na patologia hipertensiva desencadeada pelo
consumo exagerado de sal. O mesmo estudo ainda observou que a quercetina consegue reduzir
a PA através da vasodilatacdo do endotélio de forma semelhante ao verapamil que é um
bloqueador dos canais de calcio (MARUNAKA et al., 2017).

A partir dos estudos analisados, observou-se que grande parte relatam o efeito anti-hipertensivo
da quercetina mesmo em baixas doses, no entanto ha controvérsias, estudos citam que é
necessaria uma dose alta do flavonoide quercetina para que se tenha o efeito anti-hipertensivo
(ELBARBRY et al., 2020).

Esses efeitos podem ser justificados por varios fatores como idade, sexo, estilo de vida, dentre
outros, além da sua biodisponibilidade, pois na maioria dos vegetais a forma glicosidica é mais
abundante, sendo esta, mais soltvel, em relacdo a forma aglicona. Ja que mesmo em baixas
doses a quercetina apresentou ser eficaz (DABEEK; MARRA, 2019).

Mais estudos realizados, demonstraram o efeito anti-hipertensivo da quercetina em ratas
gravidas hipertensas. Nessa fase o tratamento € bastante limitado, o que pode acarretar em
complicacdes graves, podendo evoluir para uma pré-eclampsia. Na gestacdo, os niveis de
endotelina (ET-1) e receptor da endotelina-1 tipo A (ETAR) aumentam, ocasionando uma
alteracéo no diametro do vaso sanguineo (vasoconstri¢do), o que resultara em uma hipertenséo.
Em ratas grévidas hipertensas o tratamento utilizando a quercetina em diferentes dosagens
demonstrou que este flavonoide foi capaz de reduzir a PA durante a gestagdo, por regular os
niveis ET-1 e ETAR. Desta forma, o uso da quercetina revela-se como um tratamento
promissor, pois esse polifenol pode ser considerado uma droga segura, devido a sua baixa
toxicidade, segundo a FDA (SUN; ZHANG; SONG, 2020).
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Monteiro e colaboradores (2012) relatam que a quercetina apresentou efeito anti-hipertensivo
elevando os niveis da sensibilidade dos barorreflexos atraves da sua acao antioxidante e assim
melhorando a funcdo endotelial. Além disso, 0 mesmo estudo ainda evidenciou que a quercetina
pode agir de forma direta no musculo vascular liso e promover a vasodilatacdo na aorta e nas
artérias menores.

Ademais, a quercetina pode induzir a vasodilatacdo dependente do endotélio, devido a elevacéo
na concentracdo de NO e consequentemente, prevenir a morte de células endoteliais, dentre

outras possibilidades mecanisticas (CHOI et al., 2016).
4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados levantados no presente trabalho, foi possivel evidenciar que os flavonoides
tém demonstrado um papel importante como adjuvante no tratamento de vérias patologias,
devido ao seu amplo espectro terapéutico. Relatos e evidéncias de estudos epidemiologicos
sugerem que dietas ricas em flavonol quercetina apresentam efeitos na prevencdo e no
tratamento de doencas cardiovasculares.

Embora 0os mecanismos envolvidos na acdo da quercetina ndo estejam totalmente elucidados,
0s estudos demonstraram resultados promissores na reducdo da Pressao Arterial, possivelmente
em virtude de suas acdes antioxidantes e/ou anti-inflamatdria, elevando os niveis da
sensibilidade dos barorreflexos, e/ou na melhora da fungéo vascular do endotélio, reduzindo os
danos oxidativos provocados pelos radicais livres e as espécies reativas de oxigénio envolvidos
no processo da hipertenséo.

Dentre os estudos revisados observou-se que grande parte relatam a acéo anti-hipertensiva da
quercetina mesmo em baixas doses. No entanto outros estudos citam que é necessaria uma dose
alta do flavonoide quercetina para que se tenha o efeito anti-hipertensivo, o que pode estar
relacionada a fatores como quantidade da dose administrada, as condigdes fisiologicas do
paciente e as caracteristicas do quadro hipertensivo.

Além disso, existem fortes indicios da existéncia de varios mecanismos pelas quais a quercetina
poderia atenuar na pressdo arterial e reduzir a sua gravidade, tanto em animais quanto em
humanos.

Dessa forma se faz necessario estudos posteriores para avaliar com maior acuidade o seu efeito
anti-hipertensivo, bem como esclarecer melhor os principais mecanismos envolvidos nesta

acao, e assim contribuir com novas alternativas de tratamento para hipertenséo arterial.



24

5. REFERENCIAS

ABADIR, P.M. The frail renin-angiotensin system. Clinics in geriatrics medicine. v. 27, n.1,
p. 3-65. 2011.

AMIN, M. U. et al. Antibiotic additive and synergistic action of rutin, morin and quercetin
against methicillin resistant Staphylococcus aureus. BMC Complementary and Alternative
Medicine, v. 15, 12 mar. 2015.

BARTEKOVA, M. et al. Quercetin improves postischemic recovery of heart function in
doxorubicin-treated rats and prevents doxorubicin-induced matrix metalloproteinase-2
activation and apoptosis induction. International Journal of Molecular Sciences, v. 16, n. 4,
p. 8168-8185, 13 abr. 2015.

BARTEKOVA, M. et al. Quercetin improves postischemic recovery of heart function in
doxorubicin-treated rats and prevents doxorubicin-induced matrix metalloproteinase-2
activation and apoptosis induction. International journal of molecular sciences, v. 16, n. 4,
p. 8168-8185, 13 abr. 2015.

BOTELHO-ONO, M. S. et al. Acute superoxide scavenging restores depressed baroreflex
sensitivity in renovascular hypertensive rats. Autonomic neuroscince basic and clinical.
V,159, n. 1-2, p. 28-44. 2011. Apud CALZERRA, N.T.M.; GOMES, C.F; QUEIROZ, T.M.
Aspectos fisiopatoldgicos da hipertensdo arterial dependente de angiotensina ii: revisdo
integrada da literatura. Acta brasiliensis. V. 2, n. 2, p. 69-73. 2018.

BRULL, V. et al. Effects of a quercetin-rich onion skin extract on 24 h ambulatory blood
pressure and endothelial function in overweight-to-obese patients with (pre-)hypertension: a
randomised double-blinded placebo-controlled cross-over trial. The British Journal of
Nutrition, v. 114, n. 8, p. 1263-1277, 28 out. 2015.

CALZERRA, N.T.M.; GOMES, C.F; QUEIROZ, T.M. Aspectos fisiopatoldgicos da
hipertensdo arterial dependente de angiotensina Il: revisdo integrada da literatura. Acta
brasiliensis. v. 2, n. 2, p. 69-73. 2018.

CHOI, S. et al. Direct vascular actions of quercetin in aorta from renal hypertensive rats.

Kidney Research and Clinical Practice, v. 35, n. 1, p. 15-21, mar. 2016.



25

DABEEK, W. M.; MARRA, M. V. Dietary Quercetin and Kaempferol: Bioavailability and

Potential Cardiovascular-Related Bioactivity in Humans. Nutrients, v. 11, n. 10, 25 set. 20109.

DEL RIO, D. et al. Dietary (Poly)phenolics in Human Health: Structures, Bioavailability, and
Evidence of Protective Effects Against Chronic Diseases. Antioxidants & Redox Signaling,
v. 18, n. 14, p. 1818-1892, 10 maio 2013.

ELBARBRY, F. et al. The Antihypertensive Effect of Quercetin in Young Spontaneously
Hypertensive Rats; Role of Arachidonic Acid Metabolism. International Journal of

Molecular Sciences, v. 21, n. 18, 8 set. 2020.

ENDALE, M. et al. Quercetin disrupts tyrosine-phosphorylated phosphatidylinositol 3-kinase
and myeloid differentiation factor-88 association, and inhibits mapk/ap-1 and ikk/nf-kb-
induced inflammatory mediators production in raw 264.7 cells. Immunobiology. v. 218, n.
12, p. 1452-1467. 2013. apud MARUNAKA, Y. et al. Actions of quercetin, a polyphenol, on
blood pressure. Molecules (basel, switzerland), v. 22, n. 2, 29 jan. 2017.

FLAMBO, D.F. A. L. P. Atividades Bioldgicas dos Flavonoides: Atividade antimicrobiana.
Tese (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade Fernando Pessoa. Faculdade de
Ciéncias da Saude. 2013. p. 12-13.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / DHA. 7° Diretriz Brasileira de

Hipertensdo Arterial. Revista brasileira de hipertensdo. v, 24, n.1, p. 12. 2017.

JUNIOR, A. G. et al. Antihypertensive effects of isoquercitrin and extracts from Tropaeolum
majus L.: Evidence for the inhibition of angiotensin converting enzyme. Journal of
Ethnopharmacology, v. 134, n. 2, p. 363-372, 24 mar. 2011.

JOHNSTON, K. et al. Dietary polyphenols decrease glucose uptake by human intestinal Caco-
2 cells. FEBS Letters, v. 579, n. 7, p. 1653-1657, 2005.

JUNIOR, O. K; FONSECA, F. A. H. tratamento da hipertensdo arterial: uma visao
cardiometabolica. S&o Paulo. Ed. Planmark Itda. p. 16, 20, 22, 23. 2006.

KIM, H.P.; MANI, I.; IVERSEN, L.; ZIBOH, VA. Effects of naturally-occurring flavonoids
and biflavonoids on epidermal cyclooxygenase and lipoxygenase from guinea-pigs.
Prostaglandins leukot. Essent. Fat. Acids. v. 58, p. 17-24. 1998. apud marunaka, y. Et al.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874110009025?via%3Dihub#!

26

Actions of quercetin, a polyphenol, on blood pressure. Molecules (basel, switzerland), v. 22,
n. 2,29 jan. 2017.

LARSON, A. J.; SYMONS, J. D.; JALILI, T. Therapeutic Potential of Quercetin to Decrease
Blood Pressure: Review of Efficacy and Mechanisms12. Advances in Nutrition, v. 3, n. 1, p.
39-46, 5 jan. 2012.

LI, Y. et al. Quercetin, Inflammation and Immunity. Nutrients, v. 8, n. 3, 15 mar. 2016.

LONGO, M. A. T.; MARTELLI, A.; ZIMMERMANN, A. Hipertensdo arterial sistémica:
aspectos clinicos e andlise farmacoldgica no tratamento dos pacientes de um setor de
psicogeriatria do Instituto Bairral de Psiquiatria, no municipio de Itapira, SP. Revista

Brasileira de Geriatria e Gerontologia, v. 14, n. 2, p. 271-284, jun. 2011.

LOPERENA, R.; HARRISON, D.G. Oxidative stress and hypertensive diseases. The medical
clinics of north america. v, 101, n. 1, p. 169-193. 2016.

MARUNAKA, Y. et al. Actions of Quercetin, a Polyphenol, on Blood Pressure. Molecules
(Basel, Switzerland), v. 22, n. 2, 29 jan. 2017.

MCMAHON, A. et al. Novel approaches to investigate one-carbon metabolism and related b-
vitamins in blood pressure. Nutrients. v. 8, n. 11, nov. 2016.

MLCEK J.; JURIKOVA T.; SKROVANKOVA S.; SOCHOR J. Quercetin and its anti-allergic
immun response. Molecules. v. 21, n. 5, p. 623. 2016.

MONTEIRO, M. M. O. et al. Quercetin improves baroreflex sensitivity in spontaneously
hypertensive rats. Molecules, v. 17, n. 11, p. 12997-13008, 1 nov. 2012.

OPAS/OMS. Folha informativa: Envelhecimento e saude. 2018 < disponivel em
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5661:folha-
informativa-envelhecimento-e-saude&itemid=820 >. acesso em: 23 set. 2020.

SANTOS, E. O. L. Mecanismo de acao dos flavonoides no metabolismo oxidativo e na
fagocitose de neutrofilos humanos desencadeados por receptores Fc gama e CR.
Universidade de S&o Paulo. Faculdade de ciéncias farmacéutica de Ribeirdo Preto -SP. p. 18-
19. 2010.



27

SANTOS, P. C. J. L.; KRIEGER, J.E.; PEREIRA, A.C. Renin-angiotensin system,
hypertension, and chronic kidney disease: pharmacogenetic implications. Journal of

pharmacological sciences. v, 120, n. 2, p. 77-88. 2012

SERBAN, M. et al. Effects of quercetin on blood pressure: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Journal of the american heart association. v. 5, n.
7, jul. 2016.

SILVA, E. C. et al. Prevaléncia de hipertensdo arterial sisttémica e fatores associados em

homens e mulheres residentes em municipios da amazénia legal. Rev. Bras. Epidemiol. v. 19,
n. 1, p. 38-51, 2016.

SIMOES, C. M. O. et al.,.Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. Porto Alegre.
Ed. Artmed, 2017. p. 147-163 e 209-218.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / DHA. 7° diretriz brasileira de hipertensao
arterial. Revista brasileira de hipertensdo. v. 24, n.1, p. 12-16. 2017,

SOUZA, A. C. C.,; BORGUES, JW.P; MOREIRA, T.M.M. quality of life and treatment
adherence in hypertensive patients: systematic review with meta-analysis. Revista de saide
puablica. v, 50, n. 71. 2016.

SUN, X.; ZHANG, S.; SONG, H. Quercetin attenuates reduced uterine perfusion pressure -
induced hypertension in pregnant rats through regulation of endothelin-1 and endothelin-1 type

A receptor. Lipids in Health and Disease, v. 19, 5 ago. 2020.

TELES, V.C. et al. Effect of a resveratrol/quercetin mixture on the reversion of hypertension
induced by a short-term exposure to high sucrose levels near weaning and a long-term exposure
that leads to metabolic syndrome in rats. International journal of molecular sciences. V. 21,
n. 6, p. 2231. Mar 2020.

UNGER, T. et al. 2020 international society of hypertension global hypertension practice
guidelines. Journal of hypertension. V. 38, n. 6. 2020.

VROLUK, M. F. et al. Haemodynamic effects of the flavonoid quercetin in rats revisited.
British journal of pharmacology. V. 177, n. 8, p. 1841-1852, abr. 2020.

WANG, Z. et al. Synthesis and anti-hypertensive effects of the twin drug of nicotinic acid and
quercetin tetramethyl ether. Molecules. V. 19, n. 4, p. 4791-4801. Abril 2014.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreira%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28099657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5152803/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/issues/355577/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/issues/355577/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/issues/355577/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6271710/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6271710/

28

YAHFOUFI, N. et al. The Immunomodulatory and Anti-Inflammatory Role of Polyphenols.
Nutrients, v. 10, n. 11, 2 nov. 2018.

ZHAO, Y. et al. The beneficial effects of quercetin, curcumin, and resveratrol in obesity.
Oxidative medicine and cellular longevity. v, 2017. 2017.

ZHOU, Y. et al. Natural Polyphenols for Prevention and Treatment of Cancer. Nutrients, v. 8,
n. 8, 22 ago. 2016.

AGENCIA BRASIL. Hipertensdo atinge 24,7% dos moradores de capitais brasileiras. 2019.
Agéncia brasil - brasilia. Disponivel em <
https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2019-05/hipertensao-atinge-247-dos-
moradores-de-capitais-brasileiras>. acesso em:18 de out 2020.



29

1 Académica do 9° periodo de Farméacia da Universidade Tiradentes — UNIT/SE.
E-mail: francirleide.coenceicao@souunit.com.br

2 Académica do 9° periodo de Farmacia da Universidade Tiradentes — UNIT/SE.
E-mail: rosecleia.rodrigues@souunit.com.br

3 Prof. Titular | — Universidade Tiradentes — UNIT/SE

E-mail: marcelonery.pg@gmail.com

O presente trabalho foi elaborado utilizando como referéncia o periddico “Cadernos de
Graduacao — Ciéncias Biologicas e da Saude - UNIT - SE" (ISSN 1980-1769 E- ISSN 2316-
3151), publicado pela Editora Universitaria Tiradentes, no qual as normas para submissdo
encontram-se no Portal de Periddicos Grupo Tiradentes, disponivel pelo link:

< https://periodicos.set.edu.br/cadernobiologicas/about/submissions>.



